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論文内容要旨
               【研究目的】
 分岐鎖アミノ酸 (branched-chain amino acid:BCAA) は肝性脳症に対する治療剤として臨
 床的に応用されているが, 肝再生に対する効果についてはこれまで研究報告も数少な く, 一定の
 見解が得られていない。 また BCAA は肝で代謝されないため, これまで個々の BCAA の肝への
 直接作用について検討されていない。 今回, バリンの肝への直接作用を検討する目的で, 70%部
 分肝切除ラッ トの BCAA の門脈持続投与モ デルを用 いてバリ ンの肝再生に及 ぼす効果を検討し
 た。
               【研究結果】
 8週齢の Crj:Do皿yu 系雄ラットを使用して, 70%部分肝切除, 盲腸静脈から門脈内にカニュー
 レーショ ン施行後, 給餌下にて4日間実験輸液を経門脈的に持続投与した後剖検した。
 〈実験 1-A〉 Control (乳酸リンゲル液投与) 群, 0.422%バリン (0.211g/kg/day 投与) 群,
 0.844%バリン (0.4229/kg/day 投与) 群, L688%バリン (0・844g/kg/day投与) 群の4群にて
 肝再生効果を検討した。 肝重量/体重比, 肝蛋白量は0・844%バリン群が最も有意 (p<0.01) に
 高値であり, それぞれ Control 群の L2 倍, L4 倍であった。 以前の検討で中心静脈からの至適
 投与量は L6889/kg/day であったが, 門脈からの至適投与量は 0.422g/kg/day であった。
 〈実験1-B〉 Contro1 (乳酸リンゲル) 群, バリン (Va1) 群, バリン代謝物であるα一ケト吉草
 酸 (α一KIVA) 群およびVal+α一KIVA 群で肝再生効果を比較した。 なお各群のバリ ン, α一ケ
 ト吉草酸のそれぞれの投与量は 0.422g/kg/day に設定した。 再生肝重量, 肝重量/体重比におい
 てはα一KIVA 群は Control に対 して有意差を認めず, Va1+α一KIVA 群は Va1 群に対して有意
 差を認めなかった。 すなわち α一ケ ト吉草酸にはバリ ンのように肝再生促進効果を認めなかった。
 〈実験 2-A, 2-B〉 各群の各アミノ酸の基本投与量を 0.422g/kg/day として, バリン群, ロイ シ
 ン群, バリ ン+ロイシン群, バリ ン+2倍濃度ロイシン群, バリン+2倍濃度イソロイシン群で
 バリ ンに対するロイ シン, イソロイシンの競合作用を検討した。 Control 群に比 し, ロイ シン単
 独投与群では肝重量に増加は認められなかった。 またバリン+ロイシン群, バリン+2倍濃度ロ
 イシン群はバリン群と比較して有意に肝重量, 肝重量/体重比が低下した。 バリン+2倍濃度イ
 ソロイシン群では Control 群に比べ有意に肝重量, 肝重量/体重比は増加 し, バリンの効果に影
 響を与えなかった。
 以前に施行したバリ ンの経中心静脈モデルの検討で, バリンの効果の発現には, 血中および肝
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 内バリン濃度の上昇が重要であり, ロイシン同時投与によるバリンの肝再生促進効果の抑制は,
 ロイ シンによりバリ ンの代謝が主に肝外で亢進され, バリ ンの血中および肝内濃度が低下 した結
 果であると報告してきた。 しかし今回の経門脈投与の実験では, 経中心静脈投与に比べて同程度
 の肝再生効果を認めているにも関わらず, 血漿および肝内バリ ン濃度の上昇が低く抑えられてお
 り, さ らにバリンと共にロイ シンを投与 して も明 らかな肝内バリ ン濃度の低下を認めなかっ た。
 すなわち経門脈投与では血中および肝内バリ ン濃度の上昇だけで規定できない肝再生効果発現の
 メカニ ズム が存在する可能性が示唆された。
 実験1, 実験2の結果より, バリンの肝再生促進効果の至適投与量は門脈の場合, 中心静脈投
 与の場合の約4分の1量であり, 代謝物のケト吉草酸ではなく, バリ ンそのものが直接肝に対し
 て作用 し, 肝再生促進効果を発現することが示唆された。 またバリンの肝再生促進効果はロイシ
 ンの門脈投与によって抑制され, イソロイシンには抑制効果を認めなかった。 投与経路によるバ
 リンの至適投与量, 血中および肝内 BCAA 濃度の検討か ら, バリンの肝再生効果発現には投与
 経路による差異が存在 し, アミノ酸の門脈投与の特殊性が存在している可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 L一 バリンの肝再生促進効果を詳細に検討する上で, バリンを増量 した TPN を経中心静脈的に
 投与するモデルでは, バリンが筋組織な ど主に肝以外の組織で代謝され, その産物が肝再生に影
 響を与える可能性がある。 またこの投与では, バリンと同時にロイシン, イソロイシンを投与す
 ることによりバリンの血中濃度が変動するため, 分岐鎖アミノ酸の競合作用が肝で間接的に起こ
 り, 肝再生に影響を与える可能性も否定できなかった。
 本研究はバリンの経中心静脈投与で認めた肝再生促進効果がバリンの肝に対する直接効果であ
 るのか, あるいはバリ ンの代謝物によるものなのか, さらに分岐鎖アミノ酸の競合作用が肝で直
 接起こっているかを調べるために経門脈投与モデルを確立 し, 詳細に検討した研究である。
 この実験では, 経門脈的バリンの持続投与で肝再生促進効果が認められ, また経中心静脈投与
 に比べて約4分の1の投与量で同程度の肝再生促進効果を発現することが示されている。 ま た,
 バリ ンの代謝物であるα一ケ ト吉草酸の投与では, 再生肝重量がバリンを投与 しな い Contro1 群
 と有意差を認めなかった。 この結果よ り, バリ ンの肝再生促進作用はバリ ンそのものの直接作用
 であることを明らかに している。 さらに分岐鎖アミノ酸であるロイシ ン, イソロイシンがバリン
 の肝再生促進効果に対 し肝で直接的な競合作用があるかどうかを, バリンとロイシン, あるいは
 バリンとイソロイシンを門脈内へ投・与 し, 肝での競合作用を検討 している。 これよりロイシンは
 バリ ンの肝再生促進効果を抑制するが, イソロイシンは影響を与えないことを経門脈投与モデル
 でも確認 し, 分岐鎖アミノ酸の競合作用が肝再生においても認められることを明らかに している。
 このように本研究は, バリンを門脈内に直接投与することにより, 今まではっきり しなかった
 いくつかの点を明らかに している点で, 学位授与に値するものである。
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